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MEMORIA DESCRIPTIVA 

La presente invencion se relaciona con composiciones alimentarias y farmac^uticas utiles 
para la reduccion de los niveles sericos de colesterol y trigliceridos, y el aumento del nivel serico de 
HDL, en animales incluidos seres humanos, particularmente composiciones que contienen esteres de 
fitosteroles de acidos grasos poliinsaturados de cadena larga del tipo omega-3 y omega-6 y esteres 
de policosanoles de acidos grasos. 

Antecedentes 

Una de las areas de la salud humana mas intensivamente estudiadas desde hace varias 
d^adas se relaciona con las dislipidemias o desordenes del metabolismo de lipidos, particularmente 
en lo concemiente a los efectos nocivos sobre la salud humana de elevados niveles s6ricos de 
colesterol y trigliceridos. 

Niveles sericos de colesterol total mayores a 200 mg/dl se han senalado como el principal 
factor de riesgo de enfermedades coronarias, la causa mas frecuente de muerte por enfermedad, 
sobre todo en pai'ses desarrollados. Pero el factor de riesgo no se reduce solo a niveles altos de 
colesterol, sino tambien a los niveles de las diferentes formas que constituyen el colesterol total. Un 
nivel elevado de lipoprotei'na de baja densidad (LDL) y lipoproteina de muy baja densidad (VLDL) 
constituyen im problema, ya que estas lipoproteinas son las que tienen mayores posibilidades de 
permanecer en el sistema cardiovascular causando la formacion de placas en las arterias coronarias, 
Asi mismo, niveles bajos de lipoproteinas de alta densidad (HDL) constituyen un factor de riesgo 
adicional, ya que su funcion es remover de la corriente sanguinea la forma de colesterol que tiende a 
tz^ar las arterias. Por lo tanto, como indice de factor de riesgo de enfermedades coronarias se deben 
tomar en cuenta tanto los niveles de colesterol total como la razon o cuociente colesterol 
total/colesterolHDL. 

Pero no solo el colesterol, sino tambien altos niveles sericos de trigliceridos constituyen un 
factor de riesgo de enfermedades coronarias y una serie de otras complicaciones y enfermedades 
("PUFA NEWSLETTER", VoL2 - N^2 - Junio 1998). 

En general, la mayor parte de los tratamientos de las dislipidemias se han centrado en la 
hipercolesterolemia mediante diversas composiciones tanto alimentarias como farmaceuticas 
ci^aces de reducir los niveles sericos de colesterol. Dichas composiciones contienen en muchos 
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casos esteroles de origen vegetal o fitosteroles, los que se cree que interfieren o dificultan la 
absorcion intestinal del colesterol dietario y su accidn estaria fundamentalmente centrada en la 
disminucion del colesterol LDL. Existe una vasta produccion cientifica concemiente a esta 
materia, que es revisada en documento de patente US 5958913, citando mas de 70 referencias 
respecto de los efectos y mecanismos de accidn de los fitosteroles dietaries en la reduccion de 
colesterol serico. 

Patente norteamerica US 5244887 revela un metodo de elaboracion de una composicion 
para su uso como aditivo alimentario que contiene imo o mas estanoles, agente solubilizante, 
antioxidante y un agente dispersante. Los estanoles se obtienen por hidrogenacion catalttica de 
esteroles. La composicion alimentaria tiene como fm reducir la absorcion del colesterol de los 
alimentos administrados que lo contienen. 

Patente norteamericana US 5932652 revela una composicion alimentaria para reducir la 
absorcion de colesterol que contiene sitostanol (beta-sitostanol) y lecitina y, es dispersable en 
medios acuosos. 

La utilizacion de estanoles (y esteroles) libres para la reduccion de colesterol serico es 
relativamente poco eficiente para inhibir la absorcion de colesterol. Para subsanar dicha 
deficiencia patente US 5591836 revela la utilizacion de compuestos del grupo de las saponinas 
que contienen 5-C-hidroximetilhexosa y esterol o terpeno, mientras que patente US 5747464 
revela la utilizacion de complejos formados entre beta-sitosterol y pectina. Otra forma de rendir 
mas eficiente la accion inhibitoria de colesterol es mediante la utilizacidn de esteroles 
esterificados con diversos acidos grasos. Asi, patente US 5958913 revela la utilizacion de estanol 
esteres, principalmente el ^ster de acido graso de beta-sitostanol, donde el acido graso puede 
tener indistintamente entre 2 a 22 dtomos de carbono, y presenta extensos estudios cUnicos sobre 
la eficacia de dichos 6steres para la inhibicion de la absorcion intestinal de colesterol y la 
consiguiente disminucion de los niveles sericos de colesterol LDL. 

Alcoholes primaries con cadena lineal saturada entre 20 a 38 atomos de carbono llamados 
tambi^n alcoholes grasos o alcoholes alifaticos superiores o policosanoles o politriacontanoles, 
tambien son efectivos para reducir el nivel de colesterol serico (no obstante el termino 
policosanoles define alcoholes grasos de entre 20 a 29 atomos de carbono, en lo sucesivo se 
utilizara indistintamente para referirse a alcoholes grasos con 20 o mas atomos de carbono). El 
mecanismo de accion del efecto antihipercolesterolemico de los alcoholes grasos no se conoce 
cabahnente, pero se cree que actuarian a nivel de sintesis de colesterol hepatico. Se ha 
demostrado un efecto significante de policosanoles, una mezcla de alpb^les^#asps, en la 

•>;^^.^# \ 
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reducci6n tanto del colesterol total como del colesterol LDL en pacientes que sufren de diabetes 
mellitus. (Omayda Torres y col. Diabetes Care. Vol.18, W 5, pags. 393-396, 1995 "Treatment of 
Hypercholesterolemia in NIDDM with Policosanol"). 

Patente norteamericana US 5856316 revela un proceso para la obtencion de alcoholes 
grasos superiores de la cera de la cafta de azucar y su utilizacion para el tratamiento de la 
hipercolesterolemia y otras complicaciones ateroscler6ticas. Los alcoholes grasos consisten en 
una mezcla alcoholes alifaticos con 24 a 34 atomos de carbono y son efectivos 
hipocolesterolemicos en cantidades entre I a 100 mg como dosis diaria. 

Patente norteamericana US 5952893 revela una composicion para reducir el colesterol 
s^rico que incluye una mezcla de fitosteroles (mezcla de diferentes esteroles de origen vegetal) y 
policosanoles que juntos tienen un efecto sindrgico. Los fitosteroles de la invencion provienen de 
aceites vegetales y se componen de una mezcla de beta-sitosterol, campesterol y stigmasterol, 
mientras que los policosanoles se derivan de la cera del salvado de arroz y se componen de una 
mezcla de alcoholes grasos o alcoholes alifaticos de cadena larga conteniendo entre 22 a 36 
dtomos de carbono. Dichos policosanoles estan disponibles en el mercado ("Rice Bmad Wax", 
Traco Labs Inc.)- No obstante, la utiUzacion de fitosteroles y policosanoles conteniendo esteroles 
y alcoholes grasos libres, dada su escasa solubilidad en la fase micelar de los canales alimentarios 
afecta seriamente su eficacia para bajar los niveles de colesterol serico lo que se refleja en la 
necesidad de utilizar dosis relativamente altas de ambos compuestos. 

Una desventaja adicional de las composiciones alimentarias o farmaceuticas que 
contienen fitosteroles o policosanoles, es que resuhan inefectivas para la reduccion de los 
trigliceridos sericos y tambi^n inefectivas para el increment© del colesterol HDL. 

En consecuencia de lo anterior, un primer objetivo de la presente invencion es proveer 
composiciones alimentarias o farmaceuticas para la reducci6n de los niveles sericos de colesterol 
preferentemente en sujetos humanos conteniendo policosanoles facilmente absorbibles en el 
tracto digestive. 

Un segundo objetivo de la presente invencion es proveer un metodo para la reduccion de 
los niveles sericos de colesterol preferentemente en sujetos humanos, mediante la administracidn 
de composiciones alimentarias o farmaceuticas conteniendo esteres grasos de policosanoles, 
donde la cantidad adininistrada de dichas composiciones contiene entre 1 a 500 mg de Esteres de 
policosanoles. 
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Un tercer objetivo de la presente invencion es proveer composiciones alimentarias o 
farmaceuticas utiles para disminuir simultaneamente los niveles de colesterol total y trigUceridos 



fitosteroles, preferentemente de beta-sitosterol o de beta-sitostanol, de acidos grasos 
poliinsaturados de cadena larga del tipo oinega-3 como el acido eicosapentaenoico (EPA), acido 
docosahexaenoico (DHA), acido linolenico, o del tipo omega-6 como el acido linoleico, el acido 
araquidonico, substancias que se ban mostrado particularmente efectivas para reducir niveles 
sericos de triacilgliceroles y elevar a su vez el nivel de colesterol HDL, ("PUFA 
NEWSLETTER*' Vol. 2 - N° 2 - Marzo 1998). En la presente invencion el termino fitosteril- 
PUF A denota una mezcla conteniendo uno o mas esteres formados entre un fitosterol y un acido 
graso poliinsaturado de cadena larga del tipo omega-3 u omega-6, donde dicho ester o mezcla de 
esteres constituyen al menos 20% en peso de la mezcla. 

Un cuarto objetivo de la presente invencion es proveer un metodo para reducir tanto los 
niveles totales de colesterol serico asi como los niveles de trigUceridos y, elevar el nivel serico de 
HDL, preferentemente en seres humanos, mediante la administracion de composiciones 
alimentarias o farmaceuticas conteniendo fitosteril-PUFA preferentemente de beta-sitosteril o 
beta-sitostanil, donde la cantidad administrada de dichas composiciones contiene entre 0,1 a 20 g 
de fitosteril-PUFA. 

Un quinto objetivo de la presente invencion es proveer un metodo para reducir los niveles 
de colesterol serico preferentemente en humanos inhibiendo tanto la absorcion intestinal de 
colesterol como su biosintesis en el higado, efectivo tambien para reducir los niveles de 
trigliceridos sericos preferentemente en seres humanos y efectivo tambien para el aumento del 
nivel de HDL preferentemente en seres humanos, mediante la administracion de composiciones 
alimentarias o farmaceuticas conteniendo Esteres de policosanol y fitosteril-PUFA, 
preferentemente beta-sitosteril o beta-sitostanil, donde la cantidad administrada de dichas 
composiciones contiene entre 0,1 a 20 g de fitosteril-PUFA y entre I a 500 mg de esteres de 
policosanoles. 

I>escripci6n de la invencion 

El primer objetivo de la presente invencion se logra haciendo reaccionar en presencia de 
un catalizador apropiado, policosanoles con una composicion conteniendo esteres etilicos o 
metilicos de acidos grasos que contienen entre 2 y 22 atomos de catbono, preferentemente entre 
14 y 22 dtomos de carbono. Un catalizador apropiado para la reaccion es etilato de sodio en 
concentraciones entre 0,1 a 5,0 % en peso de la mezcla reaccionante. U reaccion se puede llevar 
a cabo en un reactor agitado, bajo presion reducida (presion absoluta menor que 50 mbar) y a 



sericos y, elevar el nivel de HDL, preferentemente en sujetos humanos, conteniendo esteres de 




temperaturas entre 50 a 100 **C. El producto de la reaccion de transesterificacion es una mezcla de 
esteres formados entre los alcoholes grasos del policosanol y los residues de acido graso de la 
composici6n conteniendo Esteres metilicos o etilicos de dichos acidos grasos. El alcohol metilico 
0 etilico formado por la reaccion es removido por la aplicacion de vacio. En la presente invencion 
por policosanoles se entiende una mezcla que contiene alcoholes alifaticos de cadena larga, entre 
20 a 38 atomos de cad^ono, donde el contenido total de alcoholes alifaticos es al menos 20 % en 
peso de la mezcla. Por esteres de policosanoles se entiende una mezcla que contiene al menos 20 
% en peso de la mezcla de esteres de alcoholes alifaticos de 20 a 38 atomos de carbono y acidos 
grasos de 2 a 22 dtomos carbonos. 

Policosanoles con 20 a 26 atomos de carbono se pueden obtener de la fraccion neutra de 
tall-oil, como se describe en solicitud de patente chilena N** 873/98. Policosanoles con 22 a 36 
atomos de carbono se pueden disponer de diferentes fuentes como las ceras de la cana de azucar 
segun el procedimiento revelado en patente US 5856316, de las ceras del salvado de arroz, etc. 
La composicion media de los policosanoles de las fuentes mencionadas se indica en la Tabla 1, 
donde la composicion se expresa en % en peso de cada alcohol graso relativo al total de alcoholes 
grasos en la mezcla. 

Puede observarse a partir de la Tabla I que ninguna las tres fuentes proporcionan entre si 
toda la gama de policosanoles entre 20 y 36 dtomos de carbono, pero si lo hacen en forma 
combinada. 

Los esteres etilicos o metilicos de acidos grasos se obtienen convenientemente a partir de 
un aceite vegetal o animal por tecnicas conocidas en el estado del arte, consistentes en la 
saponificacion del aceite seguida de la separacion del glicerol y jabones resultantes de la 
saponificaci6n. Los jabones son acidulados para su transformacion en acidos grasos y estos 
ultimos esterificados con metanol o etanol en presencia de acido sulfurico como catalizador. 

El proceso de produccion de esteres de policosanoles de la presente invencion es libre de 
solventes, de modo que dichos esteres que tienen buena miscibilidad con aceites y grasas se 
pueden incorporar convenientemente en diferentes alimentos grasos como aceite comestible, 
margarinas, mantecas, mayonesa, salsas, leche y sus derivados, etc. De este modo se logra un 
objetivo de la presente invencion que es proveer una composicion alimentaria conteniendo 
policosanoles facilmente absoibibles en el tracto digestive, capaz de reducir los niveles de 
colesterol seri'co en dosis relativamente bajas. Dichos policosanoles facilmente absorbibles son 
los esteres de policosanoles de la presente invenci6n, los que administrados periodicamente en la 
composici6n alimentaria proveen efectivamente entre 1 a 500 mg de esteres grasos de alcoholes 
alifaticos de cadena larga de 20 a 38 atomos de carbono. Dicha administracion puede lograrse a 
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trav^s de la incorporacion de los esteres en un alimento graso, donde dicho alimento graso puede 
consumirse directamente, por ejemplo como margarinas, helados o yoghurt, o ser utilizado como 
ingrediente de otros alimentos (alimentos homeados por ejemplo). 



Tabla I: Composicida relativa de alcoholes grasos de distintas fuentes 



Alcohol graso 


TaDoU 


Cera de satvado de arroz 


Cera de cana de azucar 


Eicosanol C20 


0,2 






Heneicosanol C21 


0,1 






Docosanol C22 


50,7 


1,1 




Tricosanol C23 


2,7 






Tetracosanol C24 


45,0 


11,6 


0,7 


Pentacosanol C25 


0,3 






Hexacosanol C26 


1,0 


10,6 


8,0 


Heptacosanol C27 






3.5 


Octacosanol C28 




20,2 


66,0 


Nonacosanol C29 






0,8 


Triacontanol C30 




30,1 


13,5 


Dotriacontanol C32 




16,8 


6,0 


Tetratriacontanol C34 




8,0 


1,5 


Hexatriacontanol C36 




1,4 





Asi mismo, los esteres de policosanoles pueden ser administrados en una composicion 
farmaceutica, sxuninistrados en la forma de cdpsulas conteniendo una dosis efectiva entre 1 a 500 
mg de esteres grasos de alcoholes alifaticos de cadena larga por capsuia. Las capsulas pueden 
contener tambien un vehiculo o diluyente apropiado, como por ejemplo un aceite comestible o 
acetato de tocoferol. Asi mismo, la composicion farmaceutica puede proveerse en la forma de 
comprimidos formulados con excipientes farmaceuticamente aceptables conteniendo una dosis 
efectiva entre I a 500 mg de esteres grasos de alcoholes alifaticos de cadena larga de 20 a 38 
atomos de caibono por comprimido, lograndose el segundo objetivo de la presente invencion. 

De igual modo, los esteres de policosanoles pueden ser administrados en una forma 
farmaceutica, suministrados en cdpsulas conteniendo una dosis efectiva entre I a 500 mg de 
esteres grasos de alcoholes alifdticos de cadena larga por capsuia. Ademds, se puede suministrar 
los esteres de policosanoles en dispensadores, lograndose tambien el segundo objetivo de la 
presente invencion. 
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EI tercer objetivo de la presente invenci6n es proveer un m^todo para la elaboracion de 
composiciones utiles para disminuir simultineamente los niveles de colesteroi y trigliceridos 
sericos, Dicho m^todo comprende esterificar fitosteroles con composiciones conteniendo acidos 
grasos poliinsaturados de cadena larga del tipo omega-3 o del tipo omega-6. En la presente 
invenci6n por fitosteroles se entiende una mezcla conteniendo uno o mas esteroles de origen 
vegetal, donde dicha mezcla contiene al menos 20 % de esteroles en peso, donde dichos esteroles 
provienen preferentemente de la fraccion neutra o insaponificable de los jabones de licor negro 
del proceso de pulpeo de la celulosa o del pitch de tall oil o del desgomado de aceites vegetales. 
El t^rmino esterol comprende tambien los estanoles. 

Este objetivo de la presente invencion se logra haciendo reaccionar en presencia de un 
catalizador apropiado, fitosteroles con una composicion conteniendo esteres etilicos o metilicos 
de acidos grasos que contienen al menos 20 %, referido al contenido de esteres, de esteres de los 
acidos grasos poliinsaturados tipo omega-3 de cadena larga, como por ejemplo el acido 
eicosapentaenoico o acido docosahexaenoico o de los acidos grasos poliinsaturados del tipo 
omega-6 de cadena larga como por ejemplo el araquidonico. Una composicion de este tipo se 
denomina PUFA. Un catalizador apropiado para la reaccion es etilato de sodio en 
concentraciones entre 0,1 a 5,0 % en peso de la mezcla reaccionante. La reaccion se puede Uevar 
a cabo en un reactor agitado, bajo presion reducida (presion absoluta menor que 50 mbar) y a 
temperaturas entre 50 a 150 °C. El product© de la reaccidn de la esterificacion es una mezcla de 
esteres formados entre los esteroles del fitosterol y los residuos de acido graso contenidos en los 
esteres metilicos o etilicos. El alcohol metilico o etilico formado por la reaccion es removido por 
la aplicacion de vacio. En la presente invencion el producto de la reaccion de fitosteroles y una 
composicion PUFA se denomina esteres de fitosteril-PUFA o fitosteril-PUFA. 

El proceso de produccion de fitosteril-PUFA de la presente invencion es libre de 
solventes, de modo que dichos esteres que son liquidos a temperatura de ambiente, tienen buena 
miscibilidad con aceites y grasas, se pueden incorporar convenientemente en diferentes alimentos 
grasos como aceite comestible, margarinas, mantecas, mayonesa, salsas, leche, y sus derivados, 
etc. Cuando dichos alimentos por si solo o como parte integrante de composiciones alimentarias, 
son administrados peri6dicamente en cantidades que proporcionan entre 0,1 a 20 g de ester o 
esteres de esteroles y acidos grasos omega-3 u omega-6, se logra el tercer objetivo de la presente 
invencion que es proveer una composicion alimentaria util para la reduccion simultanea de los 
niveles sericos de colesteroi y de trigliceridos y el aumento del nivel serico de HDL. 

Asi mismo, los fitosteril-PUFA pueden ser administrados en forma de una composicion 
farmaceutica, suministrado en la forma de cdpsulas conteniendo una dosis efecti^^^^^j^^tosteril- 
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PUFA por cdpsula. Las cdpsulas pueden contener tambien un vehiculo o diluyente apropiado, 
como por ejemplo irn aceite comestible o acetato de tocoferol Asi mismo, la composicion 
farmaceutica puede proveerse en la forma de comprimidos formulados con excipientes 
farmaceuticamente aceptables conteniendo una dosis efectiva de fitosteril-PUF A. De esta manera 
se logra el cuarto objetivo de la presente invencion. 

De igual modo. los fitosteril-PUFA pueden ser administrados en una forma farmaceutica, 
suministrado en la forma de cdpsulas conteniendo una dosis efectiva de fitosteril-PUFA por 
capsula. Adem^, resulta conveniente suministrar los fitosteril-PUFA en dispensadores, 
logr^dose tambi6n el cuarto objetivo de la presente invencion. 

Una composicion PUFA se puede obtener convenientemente a partir de aceite de pescado. 
Para ello el aceite de pescado se enfna a una determinada temperatura y por un tiempo 
determinado (proceso de winterizacion). Luego de separar las fases solida y Uquida formadas, se 
procede con la fase liquida como descrito mas arriba para la preparacion de esteres metilicos o 
etilicos de ^idos grasos en general a partir de un aceite. Una composicion tipica de PUFA tiene 
la siguiente composici6n media: 



Tabla 11: Composicidn promedio de PUFA 



Compuesto 


% peso 


C14:0 


0,0 


C16:0 


0,0 


C16:ln7 


1.3 


C16:2n4 


1,6 


C16:3n4 


2,8 


C18:0 


0,0 


C18:ln9 


6,6 


C18:4n3 


5,3 


C20:4n6 


1,7 


C20:4n3 


1,2 


C20:5n3 


41,2 


C22:ln9 


2,1 


C22:5n3 


6,2 


C22:6n3 


26,3 
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El quinto objetivo de la presente invencion se logra incorporando fitosteril-PUFA y 
esteres de policosanol en diferentes alimentos grasos como aceite comestible, margarinas, 
mayonesa, salsas, leche y sus derivados, etc. La ingesta periodica de tales alimentos, ya sea solos 
o como ingrediente de otros alimentos, en una cantidad que proporcione entre 1 a 500 mg de 
esteres grasos de alcoholes alifaticos de cadena larga de entre 20 a 38 atomos de carbono y entre 
0,1 a 20 g de ester o esteres de esteroles y acidos grasos omega-3 u omega-6, es util, 
preferentemente en humanos, para reducir los niveles de colesterol serico inhibiendo tanto la 
absorcion intestinal de colesterol como su biosintesis en el Wgado y efectivo tambien para reducir 
los niveles de triglic^ridos sericos y efectivo tambien en elevar el nivel de HDL. 

Asi mismo, una mezcla de fitosteril-PUFA y de esteres de policosanol puede ser utilizada 
en la forma de una composicion farmaceutica, suministrada en la forma de capsulas que 
contienen una dosis efectiva de fitosteril-PUFA y esteres grasos de alcoholes alifaticos de cadena 
larga de 20 a 38 Atomos de carbono. Las cdpsulas pueden contener tambien un vehiculo o 
diluyente apropiado, como por ejemplo un aceite comestible o acetato de tocoferol. Asi mismo, la 
composicion farmaceutica puede proveerse en la fomia de comprimidos formulados con 
excipientes farmaceuticamente aceptables conteniendo una dosis efectiva de fitosteril-PUFA y 
esteres grasos de alcoholes alifaticos de cadena larga de 20 a 38 atomos de carbono. De esta 
manera se logra el quinto objetivo de la presente invencion. 

De igual modo, la mezcla de fitosteril-PUFA y de esteres de policosanol pueden ser 
administrados en una forma farmaceutica, suministrado en la forma de capsulas conteniendo una 
dosis efectiva de fitosteril-PUFA y esteres de policosanoles por capsula. Ademas, resulta 
conveniente suministrar la mezcla de fitosteril-PUFA y esteres de policosanoles en 
dispensadores, logrdndose tambien el quinto objetivo de la presente invencion. 

En la presente invencion, excipientes farmaceuticamente aceptables comprenden entre 
otros, sacarosa, almidon de maiz, estearato de magnesio, celulosa policristalina, polietilenglicol, 
gelatina, etc. De igual modo, sustancias alimentarias adecuadas para los objetivos de la presente 
invencion comprenden aceite comestible, margarinas, mantecas, mayonesa, salsas, leche y sus 
derivados, etc. 

Los principios activos de la presente invencion, es decir los esteres de policosanoles o los 
fitosteril-PUFA o sus mezclas, pueden ser administrados periodicamente, ya sea diariamente, dia 
por medio o con la periodicidad recomendada, conteniendo una dosis efectiva del principio activo 
para la periodicidad utilizada. 
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Los ejemplos a continuacion ilustran como llevar la presente invencion. 
Ejemplos 

Las materias primas utilizadas en el desarrollo de los ejemplos que siguen fiieron obtenidas en los 
laboratorios de la empresa Harting S.A., Santiago, Chile. La composicion de las mismas es la 
siguiente: 

Fitosteroles 

Esteroles Vegetales 

>95% de esteroles (avenasterol, brassicasterol,cainpesterol, 
campestanol, stigmasterol, p-sitosterol, p-sitostanol) 
<0,5% 

Pollcosanoles 

Alcoholes grasos de Madera 
>99% de alcoholes grasos superiores 

<0,5% 

Etil-PUFA 

Esteres etilicos de acidos grasos poliinsaturados de aceite de 
pescado 

>95% de esteres etilicos de acidos grasos poliinsaturados 

<0,5% 

1 . Preparaci6n de esteres de policosanol 

En un baldn de 500 ml se pesan 104,3 g de Etil-PUFA y 98,5 g de Policosanoles. El balon 
conectado a un rotavapor se calienta a una presion reducida de 5 mbar y una temperatura de 
80 °C por 120 min. Seguidamente se rompe vacio con nitrogeno y se agregan 2,5 g de etilato 
de sodio Merck (numero de catalogo 820871). Nuevamente se lleva el sistema a las 
condiciones de presion y temperatura antes descritas y se mantienen durante 24 horas, al cabo 
de las cuales, se rompe vacio con nitrogeno. El producto resultante se mezcla con agua 
caliente y se separa la fase oleosa y se seca en estufa a vacio, obteniendose 103,1 gr de esteres 
de policosanoles. 



Nombre del Producto 

Origen 
Composicion 

% no voldtiles 
Nombre del Producto 

Origen 
Composicion 
% no voldtiles 

Nombre del Producto 

Origen 

Composicion 
% no volitiles 
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2. Preparacion de un alimento con policosanol ^ter 

Una porcion de esteres de policosanoles del ejemplo I se tnezclo con aceite de maiz (3% en 
peso de la mezcla) y se prepare una mayonesa de la siguiente composicion: 



Ingrediente % 


Mezcla aceite policosanol 3% 


70.0 


Agente espesante 


1.5 


s Sal 


1.0 


Azucar 


1.0 


Vinagre (4 % peso) 


6.0 


Agua 


17.0 


Lecitina de Soya 


1.5 


Mostaza 


2.0 


Total 


lOO.O 



La mayonesa se preparo utilizando un homogenizador casero, Sus propiedades organolepticas 
no difieren de una mayonesa convencional. 

3, Preparaci6n de Fitosterol-PUFA 

En un balon de 500 ml se pesan 118,4 g de Etil-PUFA y 140,0 g de Fitosteroles. El balon 
conectado a un rotavapor se calienta a una presion reducida de 5 mbar y una temperatura de 
95 °C por 120 mia Seguidamente se rompe vacip con nitrogeno y se agregan 4,2 g de etilato 
de sodio Merck (numero de catalogo 820871). Nuevamente se Ueva el sistema a las 
condiciones de presion y temperatura antes descritas y se mantienen durante 24 horas, al cabo 
de las cuales, se rompe vacio con nitrogeno. El producto resultante se mezcla con agua 
caliente y se separa la fase oleosa y se seca en estufa a vacio, obteniendose 156,3 gr de 
Fitosteril-PUFA. 

4. Preparacion de un alimento con Fitosterol-PUFA 

Una porcion de Fitosteril-PUFA del ejemplo 3 se mezclo con una manteca. Para ello, se 
funden 1000 gr de manteca de cerdo a 100 "^C en baflo maria y se le incorporan con 
mezclamiento 10 gr de Fitosteril-PUFA. 

La manteca asi preparada se utilizo en la elaboracion de pan, conteniendo 20% de materia 
graso respecto a la harina utilizada 
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Las caracteristicas organol^pticas del pan no difirieron del pan comun. 

5. Ensayo nutricional en ratas 

Efecto del esteril-PUFA sobre los Hpidos hepdtico y serico en ratas. 

24 ratas Sprague Dawiey machos, divididos en fonna aleatoria en cuatro grupos de seis 
animales cada uno, fiieron alimentados durante nueve dias, con una dieta como sigue: Un grupo, 
denominado CO fue alimentado con un alimento basal consistente en "pellets" Champion molidos 
y mezclados con aceite de maiz (3,3 % en peso de la mezcla), Un segundo grupo, CI fue 
alimentado con una dieta consistente en alimento basal mezclado con colesterol (I % en peso de 
la mezcla). Un tercer grupo, Al se alimento con una mezcla conteniendo alimento basal, I % de 
colesterol y 1 % de estanol 6steres. Finalmente un cuarto grupo A2 fue alimentado con una 
mezcla de alimento basal, 1 % de colesterol y 1 % de Fitosteril-PUFA. Los porcentajes son en 
peso de la mezcla. 

Los estanol esteres consisten en una mezcla de esteres de beta-sitostanol y campestanol de 
dcidos grasos provenientes del aceite raps fueron preparados por la empresa Harting S.A. segun 
se describe en US 5958913. Los esteres de Fitosteril-PUFA se prepararon segun ejemplo 3. El 
tratamiento dietetico fue individual con control de peso corporal e ingesta dietetica. Al termino 
del periodo de alimentacion, se midieron el contenido total de Upidos y de colesterol en el 
higado, y el contenido de colesterol total y trigliceridos en el suero de cada animal. Los 
resultados obtenidos se indican en las tablas I y II 

Tabla I: Lipidos totales y colesterol total en higado 

Lipidos totales Colesterol 

(mg/g higado) (mg/g higado) 
Co 34.99+2.23 (5) 1.53±ai2 (5) 

Ci 40.22+0.99 (5) 2.82+0.19 (6) 

Al 30.66+L44 (6) 1.28+0.15 (5) 

A2 28.79+1.48 (4) 0.99+0.004(5) 

Las cifiras representan mg/g de higado y los resultados se presentan como promedio por 
grupo + error estandar de la muestra. Los valores entre parentesis indican el numero de muestras 
analizadas. 

El analisis de los resultados de la Tabla I, mediante comparaci6n de las medias de a dos 
en dos, usando el test de Student indica: Diferencia significativa tanto para lipidos totales como 
para colesterol total entre el grupo CI y Al o A2 con nivel de significacion de 0.05 %enjLmbos 



13 



casos y una diferencia tambien signiflcativa entre los grupos Al y A2 con un nivel de 
significacion de 10 % para lipidos totales y con nivel de significacion de 0.05 % para el colesterol 
total 

Tabla II: Colesterol total y trigliceridos en el suero 
Colesterol Total Trigliceridos 
CO 68.44 + 7.13(6) 21.75 ± 2.16 (6) 

CI 140.17 + 7.80(6) 34.11 ±3.36(5) 

Al 120.68 + 11.14(5) 33.42 + 6.26(4) 

A2 126.10 ±3.81 (5) 29.74 ± 4.13 (5) 

Las cifras representan mg/dl y los resultados se presentan como promedio por grupo ± 
enor estandar de la muestra. Los valores entre parentesis indican el numero de muestras 
analizadas. 

De los resultados se desprende: En cuanto al colesterol total serico existe una diferencia 
signiflcativa entre el grupo CI y los grupos Al o A2 con nivel de significacion de 1%, pero entre 
los grupos Al y A2 no existe diferencia signiflcativa con nivel de significacion de 10 %. 
Respecto de los trigliceridos entre el grupo CI y el grupo Al no hay diferencia signiflcativa con 
nivel de sigmficaci6n de 10 %, pero entre el grupo CI y el grupo A2 hay una diferencia 
signiflcativa con nivel de significacion de 10 %. Asi mismo, entre los grupos A I y A2 hay una 
diferencia signiflcativa con nivel de signiflcacion de 20 % 

En adicion, se midio el nivel serico de colesterol HDL en el grupo Al y A2, segun tabla 3: 
Tabla III: Nivel serico de colesterol HDL 

HDL 

Al 37.96 ±1.97 (6) 

A2 41.78 ±1.65 (5) 



Las cifiras representan mg^dl y los resultados se presentan como promedio por grupo ± 
error estandar de la muestra. Los valores entre parentesis indican el numero de muestras 
analizadas. 

En el grupo A2 hubo un aumento significativo del colesterol HDL con respecto al grupo 
Al con un nivel de signiflcacion de 1%. 



V 
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Modificaciones a la presente invenci6n podran formularse por aquellos versados en el 
estado del arte, por lo tanto se cotnprende que esta invencibn no esta necesariamente limitada a 
las formulaciones alimentarias y farmac^uticas y metodologias de suministro descritas, sino que 
mis bien, se ha intentado cubrir todas las modificaciones que caben dentro del espiritu y alcance 
de la invencidn, como se describen y reivindican a continuacion. 
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Reivindicaciones. 

1. - Una composicion alimentaria apta para la reduccion de los niveles sericos de colesterol en 
animales o seres humanos CARACTERIZADA porque comprende una mezcla de una substancia 
alimentaria y uno o esteres de acidos grasos de 2 a 22 atomos de carbono y alcoholes 
primaries alifaticos de cadena larga de 20 a 38 atomos de carbono. 

2. - La composici6n alimentaria segun reivindicacion I CARACTERIZADA porque los acidos 
grasos son dcidos grasos poliinsaturados del tipo omega-3 o omega-6. 

3. - Una composicion farmaceutica apta para la reduccion de los niveles sericos de colesterol en 
animales o seres humanos CARACTERIZADA porque comprende una mezcla de uno mas 
excipientes ferraac^uticamente aceptables y uno o mas esteres de acidos grasos de 2 a 22 atomos 
de carbono y alcoholes primaries alifaticos de cadena larga de 20 a 38 itomos de carbono. 

4. - La composicion farmaceutica segun reivindicacion 3 CARACTERIZADA porque los acidos 
grasos son dcidos grasos poliinsaturados del tipo omega-3 o omega-6. 

5. - Una composicion alimentaria o farmaceutica segun reivindicacidn I o 3 CARACTERIZADA 
porque los Esteres se producen por transesterificacion de los esteres metilicos o etilicos de acidos 
grasos con alcoholes primaries alifaticos en un proceso libre de solventes organicos. 

6. - Una composicion alimentaria o farmaceutica segun reivindicacion 5 CARACTERIZADA 
porque la transesterificacion se produce en presencia de 0,1 a 5% en peso de etilato de sodio 
basado en el peso de los reaccionantes, a temperaturas entre 50 a 120 **C y a una presion absoluta 
menor que 5 mbar. 

7. - Un metodo para reducir los niveles de colesterol serico en animales o seres humanos 
CARACTERIZADO porque comprende la administracion periddica al sujeto de una substancia 
alimentaria conteniendo uno o mas esteres de acidos grasos de 2 a 22 atomos de carbono y 
alcoholes primaries alifaticos de cadena larga de 20 a 38 atomos de carbono o la administracion 
periodica de una composicion alimentaria conteniendo la sustancia alimentaria que contiene uno 
o mas esteres de acidos grasos de 2 a 22 atomos de carbono y alcoholes primaries alifaticos de 
cadena larga de 20 a 38 dtomos de carbono. 

8. - El metodo segun reivindicacion 7 CARACTERIZADO porque los esteres son de acidos 
grasos poliinsaturados del tipo omega-3 o omega-6. 
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9- El metodo segun reivindicaciones 7 o 8 CARACTERIZADO porque la substancia alimentaria 
se escoge del grupo que comprende aceite comestible, margarina, manteca, mayonesa, aderezos 
para ensaladas, leche y sus derivados. 

10.- El metodo segun reivindicacion 7, 8 o 9 CARACTERIZADO porque la administracion de la 
sustancia alimentaria conteniendo uno o mas esteres o la administracion de la composicion 
alimentaria conteniendo dicha sustancia alimentaria que contiene uno o mas esteres, suministra 
entre 1 a 500 mg de ^ster o Esteres. 

IL- Un metodo para reducir los niveles de colesterol serico en animales o seres humanos 
CARACTERIZADO porque comprende la administracion peri6dica al sujeto de una forma 
farmaceutica conteniendo uno o mas esteres de acidos grasos de 2 a 22 atomos de carbono y 
alcoholes primarios alifaticos de cadena larga de 20 a 38 atomos de carbono. 

12. - El metodo segun reivindicacion II CARACTERIZADO porque los esteres son de acidos 
grasos poliinsaturados del tipo omega-3 o omega-6. 

13. El metodo segun reivindicaciones 1 1 o 12 CARACTERIZADO porque la forma farmaceutica 
se provee en forma de capsulas, tabletas o similares, conteniendo entre I a 500 mg de ester o 
esteres. 

14. - Un metodo para reducir los niveles de colesterol serico en animales o seres humanos 
CARACTERIZADO porque comprende la administracion periddica al sujeto de una composicidn 
farmaceutica conteniendo uno o mas esteres de acidos grasos de 2 a 22 atomos de carbono y 
alcoholes primarios alifaticos de cadena larga de 20 a 38 atomos de carbono y uno o mas 
excipientes farmaceuticamente aceptables. 

15. - El metodo segun reivindicaci6n 14 CARACTERIZADO porque los esteres son de acidos 
grasos poliinsaturados del tipo omega-3 o omega-6. 

16. - El metodo segun reivindicaciones 14 o 15 CARACTERIZADO porque los excipientes se 
escogen del grupo que comprende lactosa, almidon de maiz, estearato de magnesio, celulosa 
microcristalina, gelatina, polietilenglicol o acetato de tocoferol. 

17. - El metodo segun reivindicaciones 14, 15 o 16 CARACTERIZADO porque la composicidn 
farmaceutica se provee en forma de capsulas, tabletas o similares, conteniendo entre 1 a 500 mg 
de ester o esteres. ^ 

— 

r 
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18- Una composici6n alimentaria apta para la reduccion de los niveles sericos de colesterol y de 
triglic^ridos 0 el aumento del nivel serico de HDL en animales o seres humanos 
CARACTERIZADA porque comprende una mezcla de una substancia alimentaria y uno o 
esteres de acidos grasos poliinsaturados de cadena larga del tipo omega-3 u omega-6 y fitosterol. 

19. Una forma farmac^utica apta para la reduccion de los niveles sericos de colesterol y de 
triglic^ridos 0 el aumento del nivel serico de HDL en animales o seres humanos 
CARACTERIZADA porque comprende uno o mas esteres de acidos grasos poliinsaturados de 
cadena larga del tipo omega-3 u omega-6 y fitosterol. 

20. - Una composicion farmacdutica apta para la reduccion de los niveles sericos de colesterol y 
de trigliceridos o el aumento del nivel serico de HDL en animales o seres humanos 
CARACTERIZADA porque comprende uno o mas excipientes farmac^uticamente aceptables y 
uno o mas esteres de acidos grasos poliinsaturados de cadena larga del tipo omega-3 u omega-6 
y fitosterol. 

21. - Una composicion alimentaria o farmaceutica segun reivindicaciones 18, 19 o 20 
CARACTERIZADA porque el fitosterol es avenasterol, brassicasterol, campesterol, 
campestanol, stigmasterol, beta-sitosterol o beta-sitostanol. 

22. - Una composicion alimentaria o farmaceutica segun reivindicaciones 18, 19, 20 o 21 
CARACTERIZADA porque los esteres se producen por transesterificacion de esteres metilicos o 
etilicos de acidos grasos poliinsaturados de cadena larga del tipo omega-3 u omega-6 con 
fitosterol en un proceso libre de solventes organicos. 

23 - Una composicion alimentaria o farmaceutica segun reivindicacion 22 CARACTERIZADA 
porque la transesterificacion se produce en presencia de 0,1 a 5% en peso de etilato de sodio, 
basado en el peso de los reaccionantes, a temperaturas entre 70 a 150 °C y a una presion absoluta 
menor que 5 mbar. 

24.- Un metodo para reducir los niveles de colesterol y trigliceridos serico o aumentar el nivel 
serico de HDL en animales incluidos seres humanos CARACTERIZADO porque comprende la ' 
administracidn periodica al sujeto de una substancia alimentaria conteniendo uno o mas esteres 
de acidos grasos poliinsaturados de cadena larga del tipo omega-3 u omega-6 y fitosterol o la 
administracion de una composici6n alimentaria conteniendo dicha sustancia alimentaria que 
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contiene uno o mas esteres de acidos grasos poliinsaturados de cadena larga del tipo oinega-3 u 
omega-6 y fitosterol 

25.- El metodo segun reivindicacion 24 CARACTERIZADO porque el fitosterol es avenasterol, 
brassicasterol, campesterol. campestanol, stigmasterol, beta-sitosterol o beta-sitostanol. 

26- El metodo segun reivindicaciones 24 o 25 CARACTERIZADO porque la substancia 
alimentaria se escoge del grupo que comprende aceite comestible, margarina, manteca para 
homear, mayonesa, aderezos para ensaladas o leche y sus derivados. 

27. - El metodo segun reivindicacion 24, 25 o 26 CARACTERIZADO porque la administracion 
de la sustancia alimentaria conteniendo uno o mas esteres o la ingesta periodica de la 
composicion alimentaria conteniendo dicha sustancia alimentaria que contiene uno o m^ esteres 
suministra entre 0,1 a 20 g de ester o esteres. 

28. - Un metodo para reducir los niveles sericos de colesterol y triglicerido o aumentar el nivel 
serico de HDL en animales o seres humanos CARACTERIZADO porque comprende la 
administracion periodica al sujeto de una forma farmaceutica conteniendo uno o mas esteres de 
acidos grasos poliinsaturados de cadena larga del tipo omega-3 u omega-6 y fitosterol 

29. - El metodo segun reivindicacion 28 CARACTERIZADO porque el fitosterol es avenasterol, 
brassicasterol, campesterol, campestanol, stigmasterol, beta-sitosterol o beta-sitostanol. 

30. - El metodo segun reivindicaciones 28 o 29 CARACTERIZADO porque la composicion 
farmaceutica se provee en forma de capsulas, tabletas o similares, conteniendo al menos 0,1 g de 
ester o esteres. 



31. - Un metodo para reducir los niveles sericos de colesterol y triglicerido o aumentar el nivel 
serico de HDL en animales o seres humanos CARACTERIZADO porque comprende la 
administracion periddica al sujeto de una composicion farmaceutica conteniendo uno o mas 
esteres de acidos grasos poliinsaturados de cadena larga del tipo omega-3 u omega-6 y fitosterol 
y uno o mas excipientes farmaceuticamente aceptables. 

32. - El metodo segun reivindicacion 31 CARACTERIZADO porque el fitosterol es avenasterol, 
brassicasterol, campesterol, campestanol, stigmasterol, beta-sitosterol o beta-sitostan^.*' . 
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33.. El m6todo segun reivindicaciones 31 o 32 CARACTERIZADO porque los excipientes se 
escogen del grupo que comprende lactosa, almidon de maiz, estearato de magnesio, celulosa 
microcristalina, gelatina, polietilenglicol y acetato de tocoferol 

34. - El metodo segun reivindicaciones 31, 32 o 33 CARACTERIZADO porque la composicion 
farmac^utica se provee en forma de c^psulas, tabletas o similares, conteniendo al menos 0,1 g de 
^ster o 6steres. 

35. - Una composici6n alimentariaapta para bajar los niveles sericos de colesterol y trigliceridos o 
aumentar el nivel serico de HDL en animales o seres humanos CARACTERIZADA porque 
comprende una sustancia alimentaria, uno o mas esteres de acidos grasos de 2 a 22 atomos de 
carbono y alcoholes primarios alifaticos de cadena larga de 20 a 38 dtomos de carbono y uno o 
mas esteres de acidos grasos poliinsaturado de cadena larga del tipo omega-3 u omega-6 y 
fitosterol. 

36. - Una composici6n farmaceutica apta para bajar los niveles sericos de colesterol y trigliceridos 
o aumentar el nivel serico de HDL en animales o seres humanos CARACTERIZADA porque 
comprende uno o mds esteres de acidos grasos de 2 a 22 atomos de carbono y alcoholes primarios 
alifaticos de cadena larga de 20 a 38 atomos de carbono, uno o mas esteres de acidos grasos 
poliinsaturados de cadena larga del tipo omega-3 u omega-6 y fitosterol y uno o mas excipientes 
farmac^uticamente aceptable. 

37. Una composicion alimentaria o farmaceutica segun reivindicaciones 35 o 36 
CARACTERIZADA porque los acidos grasos del ester o esteres de policosanol son acidos 
poliinsaturados del tipo omega-3 u omega-6 

38 - Una composicion alimentaria 6 farmaceutica segun reivindicaciones 35, 36 o 37 
CARACTERIZADA porque el fitosterol es avenasterol, brassicasterol, campesterol, 
campestanol, stigmasterol, beta-sitosterol o beta-sitostanol. 

39.- Un metodo para bajar los niveles sericos de colesterol y trigliceridos o aumentar el nivel 
serico de HDL en animales o seres humanos CARACTERIZADO porque comprende la 
administracion periMca al sujeto de una composicion alimentaria que comprende una sustancia 
alimentaria, uno o mas Esteres de acidos grasos de 2 a 22 atomos de carbono y alcoholes 
primarios alifdticos de cadena larga de 20 a 38 atomos de carbono y uno o m^ esteres de acidos 
grasos poliinsaturados de cadena larga del tipo omega-3 u omega-6 ^ gto^folj>a) la 
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administracidn periodica de una composicion alimentaria conteniendo la sustancia alimentaria 
que contiene dichos ^stetes. 

40.-E1 metodo segun reivindicaciones 39 CARACTERIZADA porque los acidos grasos del ester 
0 ^steres de policosanol son dcidos poliinsaturados del tipo omega-3 u omega-6. 

41- El metodo segun reivindicacion 39 CARACTERIZADO porque el fitosterol es avenasterol, 
brassicasterol, campesterol, campestanol, stigmasterol, beta-sitosterol o beta-sitostanol 

42 - El metodo segun reivindicaciones 39 CARACTERIZADO porque la sustancia alimentaria^se 
escoge del gnipo consistente en aceite comestible, margarina, manteca para homear, mayonesa, 
aderezos para ensaladaso leche y sus derivados. 

43 - El metodo segun reivindicaciones 39, 40, 41 o 42 CARACTERIZADO porque la 
administracion de la sustancia alimentaria 6 de la composicion alimentaria conteniendo dicha 
sustancia alimentaria, suministra I a 500 mg de uno o mas esteres de acidos grasos de 2 a 22 
atomos de carbono y alcoholes primaries alifaticos de cadena larga de 20 a 38 atomos de 
carbono y suministra 0,1 a 20 g de uno o mas esteres de acidos grasos poliinsaturados del tipo 
omega-3 u omega-6 y fitosterol. 

44 - Un metodo para bajar los niveles sericos de colesterol y trigliceridos o aumentar el nivel 
serico de HDL en animales o seres humanos CARACTERIZADO porque comprende administrar 
al sujeto una composicion conteniendo uno o mas esteres de acidos grasos de 2 a 22 atomos de 
carbono y alcoholes primaries alifeticos de cadena larga de 20 a 38 atomos de carbono, uno o 
mas esteres de acidos grasos poliinsaturados del tipo omega-3 u omega-6 y fitosterol y uno o mas 
excipientes fermaceuticamente aceptable. 

45. - El m^odo segun reivindicacion 44 CARACTERIZADO porque los acidos grasos del ester o 
Esteres de policosanol son acidos poliinsaturados del tipo omega-3 u omega-6. 

46. - El metodo segun reivindicaci6n 44 CARACTERIZADO porque el fitosterol es avenasterol, 
brassicasterol, campesterol, campestanol, stigmasterol, beta-sitosterol o beta-sitostanol. 

47 - El metodo segun reivindicaciones 44, 45 o 46 CARACTERIZADO porque el o los 
excipientes se escogen del grupo que comprende lactosa, almidon de maiz, estearato de 
magnesio, celulosa microcristalina, gelatina, polietilenglicol y acetato de tocoferol. 
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' 48.- El maodo segun reivindicaciones 44, 45, 46 o 47 CARACTERIZADO porque la 
composicidn farmac^utica se administra periddicamente en dipsulas, tabletas o similares 
conteniendo 6stas entre 1 a 500 mg de uno o mas esteres de ^cidos grasos de 2 a 22 atomos de 
.carbono y alcoholes primarios alifaticos de cadena larga de 20 a 38 atomos de carbono y al 
menos 0.1 g de uno o mds esteres de acidos grasos poliinsaturados de cadena larga del tipo 
omega-3 u omega-6 y fitosterol. 




